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Les malalties priòniques, també anomenades encefalopaties espongiformes transmissibles (TSEs), 
són un grup de malalties neurodegeneratives que afecten alguns grups d’animals i els humans. 
Tot i que encara existeix certa controvèrsia sobre l’etiologia de les TSEs, la hipòtesi més accep-
tada proposa que el prió és, exclusivament, l’agent causant d’aquestes malalties. Aquest plante-
jament proposat per SB. Prusiner i pel qual va rebre el premi Nobel de medicina l’any 1997, va 
provocar un profund debat dins la comunitat científica que encara persisteix en l’actualitat. El 
motiu es troba en el fet que, fins al moment, mai no s’havia descrit una proteïna present en els 
éssers vius en condicions fisiològiques amb un potencial infectiu tant gran. Així, la importància 
de l’estudi de les TSEs radica, no només en l’impacte polític, econòmic i social que han generat 
durant les últimes dècades, sinó també en l’interès intrínsec que tenen per a la ciència.
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En els darrers anys, un elevat nombre de 
països, però de forma més significativa 
el Regne Unit, han patit quantioses pèr-
dues de bestiar boví com a conseqüència 
de l’encefalopatia espongiforme bovina 
(BSE), vulgarment anomenada “mal de 
les vaques boges”. També ha aparegut 
una epidèmia humana derivada del con-
sum de restes animals infectades amb 
BSE, principalment a Europa i als Estats 
Units. La causa d’aquestes epidèmies 
es troba en les propietats infectives del 
prió, que no només és capaç d’infectar 
individus d’una mateixa espècie sinó 
que pot superar la barrera interespe-
cífica i passar d’animals a humans per 
via alimentària. 
Tot i que existeixen característiques 
associades als diferents tipus de TSEs, 
totes elles cursen amb trastorns neu-
rològics progressius acompanyats de 
dèficits cognitius, sensorials i motors, 
i no generen resposta immunitària ni 
inflamatòria. Presenten llargs perío-
des d’incubació, però en aparèixer els 
primers símptomes clínics tenen una 
progressió ràpida i fatal que condueix 
a la mort. Des d’un punt de vista neu-
ropatològic, les TSEs es caracteritzen 
per pèrdua neuronal, gliosi reactiva i 
espongiosi o canvi espongiforme (Figu-
ra 1). En el cas dels humans, les prio-
nopaties més importants són la malaltia 
de Creutzfeldt-Jakob (CJD), l’insom-
ni fatal familiar (FFI), el síndrome de 
Gerstmann-Sträussler Scheinker (GSS) 
i el Kuru. En el cas dels animals, són 
l’scrapie  i l’encefalopatia espongifor-
me bovina (BSE) (Taula 1). 
La malaltia de Creutzfeldt-Jakob (CJD) 
és la TSE humana més abundant i més 
ben caracteritzada. Tot i que existeixen 
formes familiars i originades per conta-
gi, la més freqüent (85% dels casos) és 
la forma esporàdica. La major part de la 
gent afectada té més de 55 anys i presen-
ta un quadre clínic caracteritzat per de-
mència, mioclònia i atàxia cerebel·losa, 
amb una durada aproximada de 6 me-
sos. Es consideren factors diagnòstic la 
presència de la proteïna 14-3-3 a líquid 
cefaloraquidi i la presència de patrons tí-
pics a l’electroencefalograma. Tot i això, 
el diagnòstic definitiu es dóna en teixit 
nerviós post mortem per immunohisto-
química i/o western blot, per a detectar 
la presència de PrP proteasa-resistent.
Tot i que es desconeixen els mecanismes 
exactes que donen lloc a la degeneració 
neuronal així com als trets neuropato-
lògics típics de les TSEs, el seu origen 
s’associa a la capacitat patogènica del 
prió. El nom de prió deriva del terme 
original ‘proteinaceous infectious parti-
cle’ que va ser proposat per Standley B. 
Prusiner el 1982. El prió és una forma 
anormalment plegada d’una proteïna no 
patogènica denominada proteïna priòni-
ca cèl·lular o PrPC, present a totes les 
cèl·lules de l’organisme però expressa-
da majoritàriament al SNC (Taula 2). La 
PrPC és una glicoproteiïna ancorada a 
membrana a través d’un grup GPI, amb 
una estructura química rica en hèlix-a 
que la fa sensible a proteases. La PrPC 
té llocs d’unió a Cu2+ i pateix modifica-
cions postraduccionals per glicosilació. 
D’aquesta manera, es poden identificar 
per western blot tres glicoformes corres-
ponents a la PrPC no glicosilada (~24 
kDa), PrPC monoglicosilada (~30 kDa) i 
PrPC diglicosilada (~35 kDa). Encara es 
desconeix la funció exacta de la PrPC en 
condicions fisiològiques. Malgrat això, 
alguns estudis l’associen a processos de 
transducció de senyals, sinapsi, apopto-
si, metabolisme del Cu2+ i estrès oxida-
tiu. Per contra, el prió, també anomenat 
PrPSc, es troba de manera lliure al cito-
plasma o agregat en forma de plaques 
extracel·lulars i és parcialment resistent 
a la digestió amb proteases, atesa la seva 
configuració química rica en làmina-b.
La característica més intrigant i signi-
Tses a animals
tipus de tse AnimAls AfectAts origen més probAble
Encefalopatia espongiforme 
bovina (BSE) Vaques
Alimentació amb farines 
contaminades amb scrapie
Scrapie Ovelles i cabres Desconegut (¿Espontani?)
Encefalopatia espongiforme 
felina
Gats domèstics, tigres i 
pumes
Alimentació amb restes 
contaminades amb BSE
Malaltia debilitant crònica 
dels ungulats Cèrvol Desconegut
Encefalitis transmissible del 
visó Visons
Alimentació amb restes 
contaminades
Tses a humans
tipus de tse tipus cAusAl
Malaltia de Creutzfeldt-Jakob 
(CJD) Esporàdic, genètic, iatrogènic, adquirit (nova variant)
Kuru Adquirit (canibalisme)
Insomni fatal familiar (FFI) Genètic
Síndrome de Gerstmann-
Sträussler-Scheinker Genètic
Taula 1. Tipus de TSEs i principals característiques.
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ficativa del prió, així com allò que li 
proporciona la patogenicitat, és la seva 
capacitat de reclutar PrPC i de conver-
tir-la en PrPSc de manera autocatalíti-
ca. Tot i que alguns experiments in vi-
tro han demostrat que la PrPSc és capaç 
d’induir canvis conformacionals a la 
PrPC aïlladament, alguns investigadors 
especulen amb la presència d’un factor 
“x” a l’hoste que participi en la inte-
racció entre PrPSc i PrPC i faciliti el 
procés de conversió. En qualsevol cas, 
és necessari conèixer amb més precisió 
aquest procés per a, en un futur, poder 
Figura 1. Aspectes anatòmics i neuropatològics a les TSEs: Aspecte d’una ovella amb scrapie (A); cervell humà amb CJD (B); vaquolització o 
espongiosi a la malaltia de CJD per immunohistoquímica (C); gliosi reactiva a la malaltia de CJD per immunohistoquímica (D). 
evitar-lo o, optimistament, revertir-lo en 
condicions fisiològiques.
Tenint en compte la capacitat del prió 
per a fixar Cu2+ i regular-ne el seu me-
tabolisme, la seva localització majori-
tàriament sinàptica i, d’altra banda, la 
seva tendència a agregar-se en forma de 
plaques extracel·lulars, és previsible que 
el dany cel·lular induït pel prió es tracti 
d’un fenomen complex i multifactorial. 
L’estrès oxidatiu i les alteracions en la 
transducció de senyals es perfilen com 
dos dels mecanismes implicats de mane-
ra crítica en la degeneració neuronal a les 
malalties priòniques. A més, les alteraci-
ons de la funció proteosomal i dels me-
canismes que participen en la degradació 
de proteïnes anormals semblen tenir un 
paper crític en l’agregació de proteïnes. 
Paral·lelament, les manifestacions neu-
ropatològiques característiques de les 
prionopaties, d’entre les quals destaca 
l’espongiosi, poden ser una conseqüèn-
cia directa de la patogenicitat intrínseca 
del prió o bé un efecte col·lateral. 
Considerant aquest escenari, l’estudi de 
les malaties priòniques es presenta com 
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Proteïna priònica cel·lular (PrPC) Proteïna priònica scrapie ó prió (PrPSc)
Forma normal ó fisiològica Forma anormal ó patogènica
No transmissible Transmissible (converteix PrPC en PrPSc)
Anclada a membrana per un grup GPI Lliure i agregable extracel·lularment
Rica en hèlix-a Rica en fulla-b
Sensible a proteases Parcialment resistent a proteases
Sensible a agents físics y químics i a tracta-
ments estàndar de desinfecció
Resistent a radiació ionitzant, ultravioleta 
i a tractaments estàndar d’esterilització
Taula 2. Característiques associades a la PrPC i la PrPSc ó prió
Agustí Rodríguez Fernàndez 
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realitza la tesi doctoral a l’Institut de 
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un repte multidisciplinari i amb un ampli ventall d’enfocaments. D’una banda, la 
prevenció de les TSEs basada en un estricte control dels riscos, tenint en compte la 
transmissibilitat d’aquestes malalties, és un punt de partida necessari per a la seva fu-
tura eradicació. D’altra banda, la recerca bàsica sobre les TSEs requereix d’un èmfasi 
especial ja que és fonamental conèixer els mecanismes bioquímics i cel·lulars vincu-
lats als prions per tractar de, en primera instància, pal·liar-ne els efectes.
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maLaLtia de huntington
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La corea de Huntington, coneguda popularment com el “Ball de Sant Vito”, és una malaltia 
neurodegenerativa hereditària que afecta entre 5 i 10 persones de cada 100.000 arreu del 
món. La mutació que la causa, monogènica autosòmica dominant,  va ser identificada el 
1.993 com una expansió inestable de triplets CAG a l’exó 1 del gen de la huntingtina. Això 
es tradueix en una excessiva quantitat de glutamines a l’extrem N-terminal d’aquesta pro-
teïna. A la huntingtina normal, el nombre de repeticions varia entre 6 i 35. Amb més de 40 
repeticions es desenvolupa la malaltia, mentre que si n’hi ha entre 36 i 39 es manifesta d’una 
forma molt més lleu, depenent d’altres factors genètics i ambientals.
Escrit per: 
Noelia Urbán
 IDIBAPS-Universitat de Barcelona
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Com més gran sigui el número de glutami-
nes més severs són els símptomes i abans 
comença a manifestar-se la malaltia, que en 
la majoria dels casos apareix entre els 35 i 
els 55 anys i evoluciona durant 15 a 20 anys 
provocant finalment la mort del pacient. La 
corea de Huntington, com indica el seu nom, 
produeix moviments coreics involuntaris i a 
més dificulta els moviments voluntaris. Una 
altra característica de la malaltia és l’aparició 
de dèficits cognitius i alteracions psiquiàtri-
ques com agressivitat i depressió.
Els símptomes són de tipus neuropatològic 
per una pèrdua selectiva de les neurones de 
projecció de l’estriat (nuclis caudat i puta-
men en humans), que són un 95% del total 
de cèl·lules d’aquest nucli (Figura 1). Les 
dues subpoblacions de neurones de projec-
ció no es troben igualment afectades; les 
que es projecten al globus pàl·lid extern són 
les que primer degeneren, i posteriorment 
ho fan les que es projecten al globus pàl·lid 
intern i a la substància negra pars reticula-
ta. En estadis avançats de la malaltia es veu 
també una disminució de les neurones pira-
midals de les capes II-III, V i VI del còrtex 
motor i d’associació. La degeneració estri-
atal seria la causant de la descoordinació 
motora mentre que la mort de les neurones 
corticals s’ha relacionat més amb els símp-
tomes cognitius i psiquiàtrics. Un tret desta-
cable a nivell histopatològic és la presència 
d’agregats de huntingtina tant intracitoplas-
màtics com intranuclears.
La funció normal de la huntingtina encara 
no és del tot coneguda. Es troba a totes les 
cèl·lules del cos, té un paper fonamental 
durant el desenvolupament i és capaç d’in-
teraccionar amb un ampli espectre d’altres 
proteïnes al citosol. S’ha demostrat que té 
influència sobre processos cel·lulars com el 
transport vesicular, l’ancoratge de proteïnes 
al citoesquelet, l’endocitosi mitjançada per 
clatrina, el transport neuronal o la senyalit-
zació postsinàptica. A més la huntingtina 
pot trobar-se al nucli, on pot influir sobre 
l’expressió de determinats gens. Per últim, 
té un paper important en la supervivència 
cel·lular i la inhi-bició d’algunes vies que 
condueixen a l’apoptosi.
Tenint en compte totes aquestes funcions 
resulta complicat explicar per què la seva 
mutació afecta gairebé exclusivament les 
neurones de projecció estriatals. Hi ha di-
verses teories que intenten explicar aquest 
fet, però el més probable es que es tracti 
d’una complexa interacció entre diferents 
factors. Entre els més 
importants es troben 
la formació d’agregats 
de huntingtina, l’in-
crement de sensibilitat 
vers l’excitotoxicitat, 
la disfunció mitocon-
drial i la manca de su-
port tròfic (Figura 2).
AgregAció de lA 
HuntingtinA
En condicions normals 
la huntingtina és ubi-
quitinitzada i s’elimina 
per la via proteasomal. 
La part N-terminal de 
la huntingtina mutada 
té tendència a formar 
agregats, que en ser 
ubiquitinitzats blo-
quegen els proteaso-
mes per la seva mida 
excessivament gran. 
Això comporta una 
disminució de l’eli-
minació d’altres pro-
teïnes perjudicials per 
la cèl·lula. Tot i que la 
presència d’agregats 
(intracitoplasmàtics o intranuclears) és un 
clar símptoma que la cèl·lula es troba en 
un estat d’elevat estrès, encara no està clara 
la seva funció. Per una banda hi ha experi-
ments que apunten que els agregats podrien 
ser la causa de la degeneració de la cèl·lula, 
però per contra, altres demostren que podria 
tractar-se d’un intent de la mateixa de pro-
tegir-se de l’acció altament perjudicial de 
la huntingtina lliure o d’una conseqüència 
de l’estat ja deteriorat d’aquesta. En contra 
d’aquesta hipòtesi hi ha el fet que els agre-
gats es troben distribuïts per tot el cervell 
i, de fet, dins l’estriat les cèl·lules que els 
presenten en major quantitat són les inter-
neurones colinèrgiques, que pràcticament 
no pateixen degeneració.
excitotoxicitAt
La teoria excitotòxica de la malaltia de 
Huntington té el seu origen en el fet que 
lesions estriatals amb agonistes de recep-
tors de glutamat provoquen uns símptomes 
molt semblants a la malaltia de Huntington 
en animals d’experimentació.  Hi ha dife-
Figura 1. Comparació d’un cervell sa (dreta) 
i un d’un malalt de Huntington (esquerra). 
Dins el requadre es pot observar l’increment 
de volum del ventricle degut a la degeneració 
dels nuclis caudat i putamen. L’escorça es troba 
també afectada però de forma menys evident.
Imatge modificada de la pàgina: http://pathol-
ogy.mc.duke.edu/website/pathmain.aspx, que 
pertany al Department of Pathology del Duke 
University Medical Center
 
Figura 2. Esquema dels canvis que la huntingtina mutada provoca a la 
neurona i de les diferents funcions de la huntingtina normal que es veuen 
perjudicades per la mateixa. Aquest conjunt de manca de funcions i al-
teració de diversos processos provoca finalment la mort de la cèl·lula.
Modificat de Pérez-Navarro et al, Histol Histopathol (2006) 21: 1217-1232
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rents tipus de receptors de glutamat, que es 
poden classificar en ionotròpics i metabo-
tròpics. Els ionotròpics, associats a canals 
iònics, poden ser de tipus NMDA, AMPA 
o kainat, segons l’agonista que els activa. 
Tots els tipus de receptors es troben a totes 
les cèl·lules estriatals, però la distribució de 
subunitats que els componen és diferent a 
cada tipus cel·lular. Els de tipus NMDA són 
els que semblen tenir un paper més relle-
vant a la malaltia de Huntington. Les neu-
rones de projecció tenen majoritàriament 
el receptor NMDA NR2B, mentre que les 
interneurones estan enriquides en NR2D, 
que té una afinitat pel glutamat molt me-
nor. Això vol dir que les interneurones no 
es veuen tan afectades per l’excitotoxicitat 
deguda al glutamat i podria explicar per què 
no degeneren a la malaltia de Huntington. 
En aquest mateix sentit, en mostres hu-
manes s’ha observat que les neurones que 
contenen NR2B són les que es troben més 
afectades, cosa que suggereix que són les 
primeres a degenerar. A més, un antagonista 
del receptor NR2B aconsegueix inhibir la 
mort per NMDA en animals experimentals. 
La huntingtina interacciona amb la proteïna 
PSD-95, que s’encarrega de la distribució 
de proteïnes, entre elles els receptors de 
NMDA, a la densitat postsinàptica. La hun-
tingtina mutada interfereix en aquesta unió 
tot provocant la hipersensibilitat del canal i, 
per tant, un increment en l’entrada de calci a 
la cèl·lula i un augment de l’excitotoxicitat. 
disfunció mitocondriAl
En els darrers anys està  cobrant força la idea 
d’una disfunció mitocondrial com a causa 
primària de les alteracions provocades per 
la huntingtina mutada. Hi ha diverses pro-
ves que fan possible aquesta teoria. En pri-
mer lloc, s’ha observat que la huntingtina 
mutada però no la normal, en ser expres-
sada a línies cel·lulars, provoca alteracions 
del metabolisme energètic i la homeòstasi 
del calci. A més, aquesta disfunció mitocon-
drial està present també als malalts de Hun-
tington i s’ha observat a diferents models 
de la malaltia basats en la sobreexpressió 
de la huntingtina mutada, ja sigui sence-
ra o només l’exó 1, donant força així a la 
idea que l’expansió de poliglutamines i no 
la pèrdua de funcionalitat de la proteïna és 
la causant de la malaltia. A més, l’adminis-
tració sistèmica d’àcid nitropropiònic, una 
toxina mitocondrial, causa uns símptomes 
molt semblants als de la malaltia de Hun-
tington, amb mort selectiva de les neurones 
de projecció de l’estriat i clares alteracions 
motores. Tanmateix, aquesta hipòtesi no 
explica el per què de la mort específica de 
les neurones estriatals. S’ha proposat que la 
incapacitat dels mitocondris per dur a terme 
la seva funció pot produir un increment de 
la sensibilitat a l’excitotoxicitat, ja que els 
increments de calci intracel·lular que provo-
ca no serien degudament compensats. Així, 
s’activaria la via d’apoptosi mitocondrial, 
cosa que incrementaria l’activació de calpa-
ïnes que encara agreujarien més la situació 
tallant la huntingtina en trossos més petits, 
més tòxics que l’original i sense la seva fun-
ció d’afavorir la supervivència.
AlterAcions del suport tròfic
Les neurotrofines són una família de fac-
tors de creixement que promouen la super-
vivència de les neurones. Segons la teoria 
neurotròfica, les neurones han de competir 
per aquests factors secretats pel teixit dia-
na; les que aconsegueixin la concentració 
adequada viuran, mentre que les que no 
ho aconsegueixin entraran en el procés de 
mort cel·lular programada. Els membres 
d’aquesta família son, per ordre de desco-
briment, el Nerve Growth Factor (NGF), el 
Brain Derived Neurotrofic Factor (BDNF), 
i les neurotrofines 3 i 4 (NT3 i NT4). Les 
neurones de projecció estriatals són especi-
alment sensibles a la manca de suport tròfic, 
especialment a la de BDNF, que els arriba 
majoritàriament per mitjà dels axons de les 
cèl·lules corticals que hi fan sinapsi.
Treballs recents han demostrat que la hun-
tingtina està implicada en incrementar el 
transport de vesícules per microtúbuls dins 
la cèl·lula. Concretament, el transport de 
BDNF es veu afavorit per la huntingtina, 
mentre que en presència de la huntingtina 
mutada el transport d’aquest factor està 
disminuït. La importància del transport de 
BDNF en la malaltia és encara més evident 
des del descobriment d’un polimorfisme en 
el seu extrem N-terminal que podria expli-
car part de la variabilitat en l’aparició dels 
símptomes. Un canvi de valina (val) a me-
tionina (met) en el domini pro del BDNF 
podria fer que el seu transport es trobés lleu-
gerament alterat a la forma amb metionina, 
fent que es produeixi una petita manca de 
BDNF. Així, en presència de la huntingti-
na mutada, que afecta el transport vesicular 
en general, les cèl·lules amb la forma met 
Figura 3. Esquema del protocol d’obtenció de cèl·lules per fer trasplantaments a partir de cèl·lules 
mare. La seva capacitat de créixer en cultiu sense perdre les seves propietats les fan interessants com a 
font il·limitada de cèl·lules. El protocol s’ha d’optimitzar per tal d’eliminar la possibilitat de que formin 
tumors un cop trasplantades.
Modificat de la tesis doctoral de Miquel Bosch, Departament de Biologia Cel·lular i Anatomia Pa-
tològica, Universitat de Barcelona.
.. .. CEL ' tuLES MARE 
~ 
EXPANSIÓ 
INDUCCIÓ NEURONAL 
DETERMINACIÓ GABAergica 
TRANSPLANT AMENT: 
Fenotip GABAergic irreversible 
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estarien ja adaptades a tenir nivells dismi-
nuïts de BDNF i s’ha comprovat que en els 
pacients de Huntington, aquests desenvolu-
pen la malaltia més tard que els que tenen 
la forma no canviada (val), que acusen més 
l’acció de la huntingtina mutada sobre el 
BDNF.
Per altra banda, s’ha observat que la hun-
tingtina incrementa la transcripció de 
BDNF a cèl·lules corticals i s’ha trobat una 
disminució dels nivells corticals i estriatals 
d’aquest factor a pacients amb malaltia de 
Huntington. A més, en un ratolí model de 
la malaltia de Huntington heterozigot per 
BDNF s’ha observat que els símptomes 
cognitius i motors apareixen abans que en 
el mateix model amb nivells normals de la 
neurotrofina.
Totes aquestes proves porten a pensar que 
la manca de BDNF a l’estriat podria estar 
involucrada en la degeneració selectiva de 
les neurones de projecció estriatals.
models experimentAls
Com s’ha esmentat abans, les lesions estria-
tals amb agonistes de receptors glutamatèr-
gics causen uns símptomes molt semblants 
als del Huntington i això va donar lloc a la 
teoria excitotòxica de la malaltia. Els ago-
nistes més utilitzats i els que millor imiten 
la malaltia de Huntington són l’àcid quino-
línic i el kaínic. En el cas de la teoria mito-
condrial, la toxina utilitzada és l’àcid nitro-
propiònic que afecta la funció mitocondrial 
i produeix una sèrie d’alteracions bioquí-
miques que porten a la degeneració de les 
neurones de projecció estriatals, donant 
així uns símptomes que també s’apropen 
als de la malaltia de Huntington. Utilitzant 
aquestes models químics s’han fet multitud 
de treballs per conèixer els mecanismes de 
mort cel·lular a l’estriat.
El descobriment del gen de la huntingti-
na ha permès desenvolupar models de la 
malaltia basats en la sobreexpressió de la 
proteïna mutada “in vivo”. Poc després de 
descobrir-se el gen, es va desenvolupar el 
ratolí knock-out pel mateix. La sorpresa va 
arribar en veure que els ratolins homozigots 
morien abans d’arribar al dia 8 de gestació 
degut al fet que no són capaços de comen-
çar l’organogènesi. Així es va descobrir 
el paper fonamental de la huntingtina en 
etapes embrionàries. Sigui quina sigui la 
funció que desenvolupa en aquest context, 
l’addició de huntingtina mutada als knock-
outs fa que es reverteixi l’efecte. Per tant, 
l’expansió de glutamines no afecta la funció 
embrionària de la huntingtina
Així doncs es van començar a desenvolupar 
diferents tipus de ratolins transgènics, que es 
diferencien entre si pel nombre de repetici-
ons CAG o per expressar la proteïna sence-
ra (YAC, knock-in) o només el primer exó 
de la mateixa, on es troba l’expansió (R6, 
NIH-Q82, Tet/HD94). Els ratolins knock-
in, en què la huntingtina mutada substitueix 
la normal, permeten estudiar la malaltia en 
un context més semblant al que es dóna en 
humans, ja que el control de l’expressió de 
la proteïna està sota el seu propi promotor. 
En general tots aquests tipus de models han 
permès aprofundir en el coneixement de la 
malaltia i distingir, per exemple entre els 
efectes produïts per l’expansió de glutami-
nes (exò 1)  i els de la proteïna sencera.
Un model molt interessant és el ratolí con-
dicional (Tet/HD94), en què l’expressió de 
la huntingtina mutada pot aturar-se en un 
moment determinat mitjançant el control 
farmacològic del promotor. Aquesta apro-
ximació ha permès estudiar l’efecte de la 
desaparició de la huntingtina mutada un 
cop s’han presentat els símptomes de la 
malaltia. En aquest sentit els resultats són 
esperançadors, ja que molts dels símpto-
mes, tant a nivell locomotor com cel·lular, 
reverteixen un cop s’apaga l’expressió del 
gen mutat.
AproximAcions terApèutiques
Tot i ser una malaltia monogènica i dis-
posar de diverses teories de la seva causa, 
no hi ha cap tractament que sigui efectiu 
ni per aturar el curs de la malaltia ni per 
millorar-ne els símptomes o la qualitat de 
vida dels pacients. 
S’han provat diverses teràpies basades en 
l’administració d’antagonistes dels recep-
tors NMDA sense èxit als assaigs clínics 
tret d’alguns resultats prometedors del ri-
luzol, un fàrmac que bloqueja l’alliberació 
de glutamat. També s’ha intentat millorar 
la funció mitocondrial administrant coen-
zim Q10, un component de la cadena res-
piratòria, sense obtenir millors resultats. 
Les teràpies combinades de coenzim Q10 i 
antagonistes NMDA aconsegueixen millo-
rar lleugerament la corea, però no aturen el 
desenvolupament de la malaltia.
Per altra banda, mitjançant tècniques d’en-
ginyeria genètica s’està intentant desenvo-
lupar un RNA d’interferència específic per 
bloquejar la transcripció del gen mutat de la 
huntingtina sense alterar la del gen normal. 
Com s’ha esmentat abans, els estudis fets 
al ratolí mutant condicional fan que aques-
ta via sigui d’especial importància, ja que 
han demostrat que la malaltia pot revertir en 
gran mesura quan desapareix la huntingtina 
mutada de la cèl·lula.
Els factors tròfics son una altra teràpia molt 
prometedora, ja que administrant-los en eta-
pes inicials de la malaltia, es podrien prote-
gir les neurones que encara no han degene-
rat. El principal problema que es planteja és 
la via d’administració dels factors. Aquests 
no travessen la barrera hematoencefàlica, 
per la qual cosa s’haurien de lliurar direc-
tament al sistema nerviós. Per això s’estan 
desenvolupant diverses estratègies com la 
col·locació de minibombes o la implantació 
de cèl·lules productores. 
El trasplantament de cèl·lules fetals és la terà-
pia que ha donat millors resultats tot arribant a 
revertir lleument alguns dels símptomes de la 
malaltia com la corea o els dèficits cognitius. 
Tot i això els assaigs clínics de trasplanta-
ments es troben aturats actualment per diver-
ses raons. En primer lloc, la pròpia utilització 
d’aquestes cèl·lules procedents de fetus hu-
mans comporta controvèrsia i genera un fort 
debat ètic. A més, les cèl·lules fetals són difí-
cils d’aconseguir en prou quantitat com per 
a obtenir bons resultats als pacients i la seva 
qualitat és molt variable. En tercer lloc, tot i 
la lleugera millora, el trasplantament no cura 
la malaltia i de fet hi ha símptomes que no es 
veuen afectats, com la distonia muscular, que 
sembla no veure afectada la seva aparició i 
finalment acaba amb la vida del pacient per 
fallada respiratòria. 
Per tot això, actualment pren molta força 
l’estudi de les cèl·lules mare com a font de 
cèl·lules per a fer trasplantaments que apor-
tin suport tròfic a l’estriat (figura 3), ja que 
les teràpies de substitució estan encara molt 
lluny de ser una possibilitat real. El cultiu 
de cèl·lules mare suposa aconseguir una 
font gairebé il·limitada de cèl·lules per fer 
trasplantaments, i permet la seva modifica-
ció in vitro per expressar qualsevol tipus de 
factor que promogui la supervivència de les 
cèl·lules. A més es poden modificar les con-
dicions de diferenciació per obtenir cèl·lules 
amb les característiques idònies per a inte-
grar-se a una zona determinada del cervell. 
En el cas de la malaltia de Huntington les 
neurones GABAèrgiques de projecció, les 
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majoritàries de l’estriat. L’estudi de com es 
desenvolupen aquestes cèl·lules ens pot do-
nar moltes claus de la malaltia i ajudar-nos 
a entendre el per què de la seva degeneració 
selectiva. Però encara queden moltes coses 
a fer, com homogeneïtzar les condicions de 
cultiu per a obtenir resultats reproduïbles, 
establir un protocol de diferenciació que no 
permeti l’aparició d’altres tipus cel·lulars i, 
sobretot, assegurar la seva total integració i 
evitar la formació de tumors. 
conclusió
Catorze anys després del descobriment del 
gen de la huntingtina encara no hi ha una te-
ràpia efectiva per aturar el desenvolupament 
de la malaltia de Huntington. Això és degut 
al fet que tot i ser una malaltia monogènica, 
hi ha multitud d’aspectes que intervenen en 
la seva aparició i ens demostra que un sol 
gen pot alterar molts processos cel·lulars. 
Tot i això, els diferents models animals ens 
han permès aprofundir en el coneixement de 
diferents aspectes de les funcions de la hun-
tingtina i l’efecte perjudicial de la seva for-
ma mutada. Una de les conseqüències més 
positives del descobriment de la mutació és 
que és possible evitar que la mutació sigui 
transmesa a la descendència dels malalts 
mitjançant el diagnòstic preimplantacional. 
Quant a les aproximacions terapèutiques, la 
investigació en el camp de les cèl·lules mare 
i la teràpia gènica fa que hi hagi esperances 
a mitjà termini d’obtenir un tractament que 
pugui arribar a aturar la malaltia o fins i tot 
revertir-ne part dels símptomes. Per tal que 
els futurs tractaments tinguin la màxima 
eficàcia, s’ha d’estudiar la combinació de 
diferents teràpies que finalment actuïn si-
nèrgicament en benefici del pacient.
Noelia Urbán (Barcelona, 1982) 
es va llicenciar en biologia l’any 2004 a la Universitat Au-
tònoma de Barcelona. Des de llavors realitza la tesi doctoral 
al grup del doctor Jordi Alberch del Departament de Biologia 
Cel·lular i Anatomia Patològica de la Universitat de Barcelo-
na, sota la direcció del doctor Josep Maria Canals. El seu camp 
de treball és la diferenciació de cèl·lules mare cap a un fenotip neuronal amb 
l’objectiu de realitzar trasplantaments a models de la malaltia de Huntington. 
Concretament estudia els diferents factors relacionats amb l’expressió gènica 
que determinen el desenvolupament de les neurones estriatals de projecció.
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